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— (54) Title: METHOD FOR REDUCING SECONDARY COMPLICATIONS DURING THE IMPLANTATION OF STENTS 

(54) Bezeiehnung: VERFAI IREN ZUR VERRINGERUNG VON FOLGEKOMPLIKATIONEN BEI DER IMPLANTATION VON 
GEFABSTOTZEN 

^3 (57) Abstract: The invention relates to a method for reducing secondary complications during the implantation of stents, in partic- 

_ ular for reducing restenosis. The invention also relates to a method for producing a stent and to a device for coating one or more 

J£f stents with a coating substance. The selected coating substance is 170-oestradioL The 17p-oestradiol is thus introduced into the 

^ vessel together with the stent, where it takes effect. l7f}-oestradio1 inhibits the growth of smooth musculature while promoting the 

^ formation of the endothelium, thus reducing the risk of restenosis. 

SO 

O 

— . (57) Zusa mmenfassung; Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verri ngerung von Folgekomplikationen bei der Implantation von 
2 GefliBstutzen, insbesondcre zur Vcrringerung von Restenosen. Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung ei- 

ner GeftBstuize sowie eine Vorrichtung zur Bescrdchtung einer Oder mehrerer Geffifisffltzen mit dner Beschichtungssubstanz. Als 
Q Beschichtungssubstanz wird 17(J-0stradiol gewUhlt Dadurch wird 17P-Cstradiol zusammen mit der GefaBstutze in das GefSB ein- 

gefUhrt und kann don zur Wirkung kommen. 17P-Ostradiol hemmt das Wachstum von glatter Muskulatur und Krdert gleichzeitig 
^ die Ausbildung des Endothels. Hierdurch wird die Gefahr einer Restenose verringerL 
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Verfahren zur V erringerung von Folgekomplikationen 
hei der Implantatio n von GefaBstOtzen 

Technbches Gebiet 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Verringerung von Folgekomplikationen bei der 
Implantation von GefaBstOtzen, insbesondere zur Verringerung von Restenosen und In- 
Stent-Stenosen. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung einer GefaBstOtze sowie 
eine Vorrichtung zur Beschichtung einer oder mehrerer GefaBstOtzen mit einer 
Beschichtungssubstanz. 

Eine GefaBstOtze ("Stent") ist ein Implantat, welches das GefaB (z.B. ein BlutgefaB) von 
innen her abstQtzt und den Querschnitt des GefaBes aufweitet Die GefaBstOtzen werden 
derzeit vorwiegend mittels entsprechend praparierten Rdhrchen aus Metall oder Werk- 
stoffverbunden (z.B. chirurgischer Edelstahl, Tantal oder Nitinol) bzw. Wicker- oder 
Flechtstrukturen aus Metall und/oder Kunststoff gefertigt. GefaBstOtzen kdnnen auf 
unteTSchiedliche Weise implantiert werdea Beispielsweise kann die GefaBstQtze, bevor 
sie in das GefaB eingefOhrt wird, an einem Triger angeordnet und komprimiert 
("crimpen") werden. Der Trager kann dabei ein Ballonkatheter sein, um welchen herum 
die GefaBstOtze angeordnet wird. Die kompriraierte GefafistOtze wird dann mittels des 
Katheters in das GefaB bis zu der Stelle eingeftthrt, wo sie wirken soil. Die Fixierung im 
GefaB erfolgt durch Aufweiten der GefaBstOtze, beispielsweise mittels des Ballon- 
katheters, wobei der Innendruck des Ballonkatheters beispielsweise mit einer Hand- 
pumpe erh6ht wird. Dabei verformt sich die Struktur der GefaBstOtze und die GefaBstOtze 
bleibt nach Entfemen des Katheters formstabil. Eine ahnliche Vorgehensweise wird bei 
der EinfOhning von sog. "self-expandablen" GefaBstOtzen bevorzugt eingesetzt. Hierbei 
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entfillt jedoch die Druckbeaufschlagung. Die GefitBsttitze offhet sich entweder aufgrund 
vorhandener Ruckstellkrafte oder aufgrund der herrschenden Umgebungsbedingungen 
(StrSmung, Temperatur etc.) Das Geftfl wird durch die eingesetzten GefaBstUtzen zum 
einen aufgeweitet und zum anderen gestiitzt. Dadurch kann eine vorliegende Verengung 
5 ("Stenose") eines GeKfles beseitigt werden. 

Bei der Implantation von GeftBstfltzen treten Mufig Folgekomplikationen auf. Sehr 

hSufig auftretende Folgekomplikationen sind die Wiederverengung des Gefdfles 

("Restenose") an den Enden der GeftBstQtze und die Wiederverengung in der GefiBsttitze 

1 0 ("In-Stent-Stenose"). Eine weitere Folgekomplikation ist das Entstehen von Thrombosen. 

» 

Diese Folgekomplikationen entstehen ttberwiegend dadurch, daB die Implantation einer 
GcfaBstutze zu GeftBverletzungen fuhrt Ursache ist die Aufdehnung der GefaBwand 
sowie die mechanische Einwirkung der GefaBstutze selbst Bei solchen Einrissen in der 
15 inneren GefaBschicht tritt ein Qbermafliges Wachstum der dahinter liegenden glatten 
Muskulatur mit der Folge einer Restenose bzw. In-Stent-Stenose auf. 

Zugrundeliegender Stand der Technik 

20 Seit der Einfuhrung von GefiBstUtzen zur BehandJung von Stenosen im Jahre 1990 
beschaftigt sich die Fachwelt in zahlreichen Untersuchungen und Aufcatzen mit dem 
Problem der Folgekomplikationen bei der Implantation von GefaBstOtzen. Hier seien 
beispielhaft zwei Aufsatze genannt: "Local drug delivery for the prevention of restenosis K 
von A. Michael Lincoff et al. in Circulation 90(4), Oktober 1994 sowie "New recipes for 

25 in-stent restenosis: cut, grate, roast or sandwich the neointima?" von C Di Mario et al. in 
Heart 84(5), 2000. 

Es sind verschiedene Verfahren zur Vermeidung von Folgekomplikationen bei der 
Implantation von GefaBstUtzen vorgeschlagen worden: . 

30 
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Es wird versucht, die Entstehung von Thrombosen durch den Einsatz von thromboser 
hemmender Medikamente (Ticlopidin) und Acetylsalicylsaure zu verringem. 

Restenosen und In-Stent-Stenosen werden durch eine Wiederaufdehnung durch eine 
Ballondilatation behandelt. Dies fuhrt jedoch nicht immer zum Erfolg, so daB manchmal 
sogar eine Bypassoperation erforderlich ist. 

Weiterhin werden die GefSBstQtzen mit verschiedenen Materialien wie Heparin, Collagen 
oder Fibrin beschichtet. Hierdurch soli die Gefahr von akuten Stentthrombosen und von 
Restenosen zusatzlich verringert werden. 

Es ist audi bekannt, die GefaBsttttzen mit DLC (Dimond-Like Carbon) zu beschichten, 
wodurch die Gefahr einer Restenose verringert werden soil. 

Durch die US-PS 6,153,252 wird ein Verfahren zur Beschichtung von GefaBstutzen 
beschrieben. Bei diesem Verfahren werden Maflnahmen getroffen, durch welche eine 
Briickenbildung der aufgetragenen Schicht in Offiiungen der Wandung der GefaBsttttze 
verhindert werden sollen. Es wird vorgeschlagen, wahrend der Beschichtung eine 
Strdmung durch diese OfTnungen zu erzeugen. Dies wird dadurch erreicht, daB ein 
zylinderfcrmiger K6rper auBen oder innen an der Gef&Bsttttze vorbeibewegt wird, 
wShrend die aufeutragende Schicht hSrtet In der US-PS 6,153,252 werden eine Vielfalt 
von Beschichtungstechniken, eine Vielfalt von unterschiedlichen GefiBstfltzen, eine 
Vielfalt von mdglichen Beschichtungssubstanzen sowie eine Vielfalt von mSglichen, in 
Verbindung mit einer GefaBstutze anwendbaren Arzneimittel erwShnt. 

Es konnten jedoch bis jetzt keine Verfahren entwickelt werden, durch welche die Folge- 
komplikationen bei der Implantation von GefaBstQtzen in einer zufriedenstellenden 
Weise verringert werden konnte. Die Restenose und In-Stent-Stenose gilt in der Fachwelt 
immer noch als ungelSstes Problem. So treten In-Stent-Stenosen in erstmalig behandelten 
GefaBen in 20 - 30% der Falle auf. 
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Offenbarung der Erfindung 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugninde, die bei der Implantation von GefaBstutzen 
auftretenden Folgekomplikationen zu verringem. 

ErfindungsgemaB wird diese Aufgabe dadurch geldst, daB 17&-Ostradiol der Stelle 
zugefilhrt wird, an der die GefiBsttitze implantiert wird. 

Die Erfindung beruht auf der Erkenntnis, daB viele der Folgekomplikationen (z.B. die 
Restenose und die In-Stent-Stenose) bei der Implantation von GefaBstutzen auf das 
krankhafte Wachstum der glatten Muskulatur in der tunica media (s. Fig. 1) des GefaBes 
zurilckzufUhren ist. Dieses Wachstum tritt dann auf, wenn die innere Schicht (tunica 
intima) aus Endothel verletzt wird. Es hat sich gezeigt, daB eine implantierte GefaBstutze 
im menschlichen K6rper erst nach ca. zwei Monaten mit Neointimazellen und Endothel 
so tiberzogen ist, daB sich eine durchgangige Zellflache bildet. 

Die Erfindung beruht weiterhin auf der Erkenntnis, dafl 173-Ostradiol (chemisch 
beschrieben als l,3,5(10>Ostratrien-3,17p-diol mit der chemischen Formel C.gH^Oj) 
sowohl das Wachstum der glatten Muskulatur hemmt, als auch die Ausbildung des 
schutzenden Endothelschichts fdrdert, und zwar in einem solche MaBe, daB Restenosen 
und In-Stent-Stenosen verhindert werden k6nnen. 

Die Erfindung beinhaltet also die Verwendung von 170-dstiadiol als gefaBheilende 
Substanz bei der Implantation von GefaBstutzen. Da 17B-0stradiol ein naturliches 
Ostrogen des Kdrpers ist, sind die sonst Qblichen Probleme der Biokompatibilitat sehr 
gering. 

Die Zufuhr von 17p-0stradiol kann sowohl vor, wahrend als auch nach der Implantation 
der GefaBsttttze erfolgen. Besonders vorteilhaft ist es jedoch, wenn die Zufuhr gleich- 
zeitig mit dem Eingriff der Implantation der GefaBstutze oder sogar gleichzeitig mit der 
Implantation der GefaBstutze erfolgt. Dadurch sind keine weiteren Eingriffe notwendig 
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und es kann auch besser gewahrleistet warden, daB 17p-0stradiol auch tatsachlich 
dorthin gelangt, wo es auch wirken soil. 

Die Menge des zugefilhrten 17p-6stradiols wird vorzugsweise so gewahlt, daB die 
Wiikungszeit des 17p-6stradiols der Heilungszeit des GefaBes im wesentlichen 
entspricht. Je nach Anwendungsfell kann eine Menge von 10-1000ug 17p-Ostradiol pro 
GefaBstfltze geeignet sein. Diese Menge wird u.a. davon abhangen, ob das 17p-Ostradiol 
quasi als einmalige Dosierung innerhalb von wenigen Stunden oder Qber eine langere 
Zeitdauer wirken soil. 



Die Zufuhr von 17p-Ostradiol wahrend der Implantation der GefaBstfltze kann durch 
verschiedene bekannte Zufuhrtechniken erfolgen. Eine besonders vorteilhaftes Verfahren 
wird durch einen weiteren Aspekt der Erfindung geschaffen, bei welchen die GefaBstfltze 
selbst mit l7p-Ostradiol versehen wird. Dadurch wird gewahrleistet, daB die Zufuhr von 
15 17p-0stradiol gleichzeitig mit der Implantation der GefaBstfltze erfolgen kann. Weiterhin 
wird ebenfalls gewahrleistet, daB das 17p-0stradiol auch tatsachlich dorthin gelangt, wo 
es auch wirken soil. 

Entscheidend ist hierbei, daB das 17p-6stradiol so mit der GefaBstfltze verbunden wird, 
20 daB es nach der Implantation der GefaBstfltze zur Wirkung kommen kann. Vorteilhafter- 
weise wird das 1 7p-6stradiol deshalb an der Oberflache der GefaBstfltze vorgesehen. 

Bekannte Gefafisttttzen weisen einen GrundkSrper mit rohrfSrmiger Grundform auf. Der 
Grundkdrper bildet somit eine Innenflache und eine AuBenflache. Das 17p-Ostradiol 
25 kann dann an der Innenflache oder an der AuBenflache des Grundkorpers vorgesehen 
werden. Vorteilhaft ist es jedoch, wenn sowohl die Innenflache als auch die AuBenflache 
mit 17B-0stradiol versehen wird. 

In den Fallen, in welchen das Material des Grundkdrpers nicht selbst die gewflnschte 
30 Haftwirkung fUr das 17B-Ostradiol bietet, k6nnen MaBnahmen getroffen werden, urn 
diese Haftwirkung zu verbessem. Dies kann dadurch erreicht werden, daB der Grund- 
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kdrper an der Innenfl&che und/oder an der AuBenflScbe mit einer Tragerschicht ftir 17p- 
Ostradiol versehen wird. Als besonders gUnstig hat sich eine Tragerschicht aus DLC 
(Dimond-Like Cart>on) herausgestellt. 

Wenn eine l§ngere Wirkungszeit des 17p-6stradiols gewttnscht wird, ist es vorteilhaft, 
das np-Ostradiol zusammen mit einem Arzneimittel-Abgabe-System ("drug elution 
system") auf die GefaBstUtze aufeubringen. Durch solche Arzneitnittel-Abgabe-Systeme 
wird der Wirkstoff (hien 17p-Ostradiol) in anderen Stoffen eingebunden und die Abgabe 
des Wirkstoffs bei der Implantationsstelle der GefaBstUtze kann dann zeitlich definiert 
erfolgen. Solche Arzneimittel-Abgabe-Systeme werden u.a. in US-PS 6,153,252 im 
Zusammenhang mit anderen Wirkstoffen beschrieben. Die dort aufgeflihrten 
Arzneimittel-Abgabe-Systeme kSnnen entsprechend auch mit dem erfindungsgemaBen 
Einsatz von 17p-6stradiol zur Anwendung kommen. 

Nach einem weiteren Aspekt der Erfindung wird 17P-Ostradiol durch ein OberflSchen- 
Beschichtungsverfahren an die Oberflache der GefaBstUtze aufgetragen. Dies kann dann 
entweder direkt an dem Grundkorper oder an einer Tragerschicht erfolgen. Es sind eine 
Vielfalt von Oberflachen-Beschichtungsverfahren bekannt, welche zu diesem Zweck 
verwendet werden k6nnen. Es hat sich gezeigt, daB CVD-Verfahren ("Chemical-Vapour- 
Deposition") gut geeignet sind. Bei solchen Verfahren wird die aufcutragende Substanz 
verdampft und schlagt sich dann auf die zu beschichtenden Teile nieder. Zu diesem 
Zweck kann die zu beschichtenden GefaBstutzen zusammen mit 17(J-Ostradiol in einer 
Vakuumkammer vorgesehen werden, wobei eine Verdampfung des 17p-Ostradiols 
erzeugt wird, beispielsweise durch Erhitzen des l7p-Ostradiols. Dabei kann die 
Kammerwandung der Vakuumkammer erhitzt werden, wodurch das Niederschlagen des 
17P-Ostradiols an die Kammerwandung reduziert bzw. vermeiden werden kann. Die 
Wirksamkeit der Beschichtung kann weiterhin durch KUhlung der zu beschichtenden 
GefaBstutzen erhoht werden. Wenn mehrere GefaBstutzen gleichzeitig in der Vakuum- 
kammer beschichtet werden, konnen sie von gemeinsamen KUhlmitteln gekuhlt werden. 
Diese KUhlmittel kttnnen beispielsweise einen KOhlwasserkreislauf enthalten. 
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Wenn die Menge des an den zu beschicbtenden GefaBstiitzen vorhandenen 170- 
Ostradiols festgelegt werden soil, kann dies durch Festlegen Schichtdicken-Parameter . 
erfolgen, durch welche die an dem Grundk5rper erzeugte Schichtdicke des 17|J-6stra- 
diols bestimmt wird. Dies kann natiirlich durch Messen der jeweiligen Schichtdicke 
5 mittels eines bekannten Schichtdicken-MeBverfahrens erfolgen. Vorteilhafterweise wird 
jedoch die Dauer der Beschichtung als Schichtdicken-Parameter verwendet. Dabei wird 
die Abhangigkeit der Schichtdicke von der Dauer der Beschichtung experimentell 
bestimmt, wobei natiirlich auch andere Parameter zu berilcksichtigen sind, welche diese 
Abhangigkeit beeinflussen kdnnen (z.B. Temperatur des 17p-6stradiols, der Gefafi- 
10 sttttzen und der Wandung der Vakuumkammer). Diese weiteren Parameter werden dann 
konstant gehalten, so dafi die Schichtdicke lediglich von der Dauer der Beschichtung 
abhangt. Durch dieses Verfahren lassen sich die Schichtdicken sehr genau bestimmen 
und steuern. 

1 5 Die Beschichtung kann also in einer Vorrichtung erfolgen, welche eine Vakuumkammer, 
Aufhahmemittel zur Aufhahme der zu beschichtenden GefiDsttitzen, Aufhahmemittel zur 
Aufhahme der Beschichtungssubstanz, sowie Verdampfungsmittel zum Verdampfen der 
Beschichtungssubstanz enthalt. Es sei erwahnt, dafi eine solche Vorrichtung auch f&r die 
Beschichtung mittels anderen Beschichtungssubstanzen als l7(J-0stradiols verwendet . 

20 werden kann. 

Es sei jedoch auch erwahnt, daO das 17p-6stradiol und gegebenenfalls weitere Stoffe 
durch andere bekannte Verfahren auf die Gef&BstQtze aufgetragen werden kann, z.B. 
durch Sprtthen oder durch Eintauchen in LOsungen. Solche Verfahren sind u.a. in US- 
25 PS 6,153,252 beschrieben. Dabei kann es vorteilhaft sein, das Sprilhverfahren oder das 
Eintauchverfahren im Vakuum durchzuftthren. 

Nahezu alle bekannten Arten von GefaBsttitzen kdnnen mit dem erfindungsgemaflen 
Verfahren kombiniert werden, sofera sie eine Haftung von 17p-Ostradiol in irgend eine 
30 Form zulassen. Viele dieser bekannten Arten sind in US-PS 6,153,252 erwahnt. 
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Ausgestaltungen der Erfindung sind Gegenstand der Unteransprflche. 

Obwohl die Erfindung anhand von dem Wirkstoff 170-Ostradiol beschrieben wird, sei 
ausdrQcklich erwahnt, daB auch andere Ostradiole verwendet werden kOnnen, sofern sie 
eine ahnliche Wirkung zeigen. 

Ein Ausfuhrungsbeispiel der Erfindung ist nachstehend unter Bezugnahme auf die zuge- 
horigen Zeichnungen nSher erlautert 

Kurze Besctareibung der Zeichnungen 

Fig. 1 ist eine schematische Darstellung und zeigt einen Ausschnitt eines Quer- 
schnitls durch ein BlutgefSB. 

Fig. 2 ist eine perspektivische Darstellung und zeigt eine GefaBstutze, welche mil 
DLC und 17p-6stradiol beschichtet ist. 

Fig. 3 ist eine schematische Darstellung und zeigt einen Querschnitt durch die 
2 o GefaBstiltze von Fig. 2. 

Fig. 4 ist eine schematische Darstellung und zeigt eine Draufeicht einer Vorrich- 
tung zur Beschichtung der GefaBstfltze mittels eines CVD-Verfahrens. 

2 5 Bevorzugte Ausfiihrung der Erfindung 

Zur besseren Obersicht ist in Fig. 1 einen Ausschnitt eines Querschnitts durch ein Blut- 
geM 10 schematisch dargestellt. Es handelt sich hier urn den Wandaufbau einer Arterie 
vom muskuiaren Typ. Mit 12 ist das Fettgewebe bezeichnet, in welches das BlutgeffiB 
30 verlSuft. Die SuBere Schicht ("tunica externa") des BlutgeffiBes 10 ist mit 14 bezeichnet. 
Eine SuBere Membran 16 ("membrana elastica externa") trennt die auBeren Schicht 14 
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von einer mittleren Schicht 18 ("tunica media"), welche wiederum durch eine innere 
Membran 20 ("membrana elastica interna") von einer inneren Schicht 22 ("tunica 
intima") getrennt ist. Die innere Schicht 22 besteht aus Endothel. Das Endothel ist eine 
sehr dOnne Schicht, welche lediglich aus einer Monolage von Zellen besteht Die mittlere 
5 Schicht 1 8 enthalt sog. glatte Muskelzellen. 

Wenn die Endothel bestehende innere Schicht 22 des BlutgeftBes 10 beschadigt wird, 
dann liegt die mittlere Schicht 18 frei, so daB die dort vorhandenen glatten Muskelzellen 
mit dem in dem BlutgefaB 10 strdmenden Blut in Kontakt kommt. Das Blut enthalt eine 
1 0 Reihe von Substanzen, welche das Wachstum der glatten Muskelzellen fdrdem, was zu 
einer Verengung des BlutgefaBes fUhren kann, wenn dieses Wachstum nicht verhindert 
wird. Eine wirksame Verhinderung dieses Wachstums wird durch Hemmung des 
Wachstums und durch eine schnelle Ausbildung des Endothels erreicht. 

15 In Fig. 2 und 3 ist eine GefaBstiltze 24 dargestetlt. Diese GefaBstiltze 24 hat einen Gmnd- 
korper 26, welcher aus einem Drahtgeflecht aus medizinischem Edelstahl (316L) besteht. 
Es handelt sich hierbei um eine GefaBstutze, welche vor der Implantation in einer sog. 
Crimp-Vorrichtung komprimiert wird. Die Oberflache des Grundkorpers 26 ist mit DLC 
beschichtet. Dies ist in Fig. 3 durch eine auBere und eine innere DLC-Schicht 28 bzw. 30 

20 dargestellt. Die Oberflache der DLC-Schicht 28, 30 ist mit 17B-6stradiol beschichtet. 
Dies ist in Fig. 3 durch eine auBere und eine innere 17B-Ostradiol-Schicht 32 bzw. 34 
dargestellt. 

In Fig. 4 ist eine Vorrichtung zur Beschichtung von GefaBstutzen mittels ernes CVD- 
25 Verfahrens dargestellt.. Die Vorrichtung enthalt eine Vakuumkarnmer 36. In der 
Vakuumkammer 36 sind Gefaflstatzen-Aufiiehmer 38 vorgesehen. (In der schematischen 
Darstellung der Fig. 4 sind vier solche GefaBstatzen-Aumehmer 38 dargestellt, obwohl 
die Anzahl variieren kann.) In der Vakuumkammer 36 ist weiterhin ein AufhahmegefaB 
40 zur Aufhahme des 176-Ostradiol vorgesehen. Das AufiiahmegefaB 40 ist durch eine 
3 0 als Block 42 dargestellte Heizvorrichtung beheizbar. Die Wandung der Vakuumkammer 
36 ist durch eine als Block 44 dargestellte Heizvorrichtung beheizbar. Die GefaBstutzen- 
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Aufiiehmer 38 sind durch eine als Block 46 dargestellte KUhlvorrichtung kUhlbar. Dabei 
sind die.Gefdflstutzen-Aufoehmer 38 mit einem gemeinsamen KQhlwasserkreislauf 48 
verbunden. 

5 Die Heizvorrichtung 42 zum Beheizen des AuftiahmegeftBes 40 ist mit einer Zeitschalt- 
vorrichtung 50 verbunden, durch welche die Heizzeit der Heizvorrichtung 42 einsteilbar 
ist. 

Zur Herstellung einer GefiBsttttze nach dem hier beschriebenen Verfahren wird zunSchst 

.0 ein Gruhdkdiper 26 der GeftBstOtze 24 aus medizinischem Edelstahl hergestellt 
» 

AnschlieBend wird der Grundk6rper 26 mit einer DLC-Schicht 28,30 beschichtet. Dies 
ist an sich bekannt und wird hier nicht naher beschrieben. Der mit DLC beschichtete 
Grundkorper 26 wird in einen der GeftBsttttzen-Aufnehmer 38 vorgesehen. Eventuell 
werden weitere solche GrundkOrper 26 in die weiteren GefeBstUtzen-Aufhehmer 38 
15 vorgesehen. In dem AufnahmegefaB 40 wird 17(J-0stradiol in einer Form eingefiillt, 
welche zum Verdampfen geeignet ist. Hierzu kann das 17(J-Ostradiol z.B. in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel gelSst werden. Die Vakuumkammer 36 wird danri 
geschlossen und ein Vakuum wird in der Vakuumkammer 36 erzeugt. 

20 Durch die KUhlvorrichtung 46 und den Ktthlwasserkreislauf 48 werden die GefaBstUtzen- 
Aufhehmer 38 und damit die dort befindlichen GeftBstQtzen auf eine definierte 
Temperatur gektihlt. Die Wandung der Vakuumkammer 36 wird mittels der Heiz- 
vorrichtung 44 auf eine definierte Temperatur geheizt. Das Aufaahmegef&B 40 und damit 
die dort befindliche 17p-0stradiol-L6sung wird mittels der Heizvorrichtung 42 auf eine 

25 definierte Temperatur bzw. mit einem definierten Temperaturverlauf geheizt, wobei die 
Zeitschaltvorrichtung 50 so eingestellt wird, daB sie die Heizvorrichtung 42 nach einer 
definierten Zeit abschaltet. 

Die durch die Heizvorrichtungen 42 und 44 und durch die KUhlvorrichtung 46 definierten 
30 Temperaturen und die definierte Zeit der Zeitschaltvorrichtung 50 werden vorher so 
ermittelt, daB die in den GefSBstUtzen-Aufhehmem 38 befindlichen GefeBstUtzen mit 
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17B-6stradiol in einer gewttnschten Schichtdicke beschichtet werden. Vorzugsweise 
werden diese Parameter so eingestellt, dafl die GefaBstiitzen jeweils mit ca. 30-50 Hg 
1 7B-Ostradiol beschichtet werden. 

5 Wenn eine so beschichtete GefiBstiltze z.B. in ein Blutgefdfl hinein gerUhrt wird, wird 
gewahrleistet, dafi 176-Ostradiol der Stelle zugefuhrt wird, an der die Gefaflsttttze 
implantiert wird. Dies erfolgt dann gleichzeitig mit der Implantation der GefiBstOtze. 
Durch Einstellung der Parameter kann gewahrleistet werden, dafl die Menge des zuge- 
fiihrten np OstradioIs so gewahlt wild, dafl die Wirkungszeit des 17p-Ostradiols der 
10 Heilungszeit des Gefafles im wesentlichen oitspricht. 
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Patentansprikbe 

1. Verfahren zur Verringerung von Folgekomplikationen bei der Implantation von 
GefaBstiitzen, dadurch gekennzeichnet, daB 17B-Ostradiol der Stelle zugeftthrf 
wird, an der die Gefsiflstutze implantiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Zufuhr von 17B- 
Ostradiol gleichzeitig mit dem Eingriff der Implantation der GefaBstiitze erfolgt. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Zufuhr von 176- 
Ostradiol gleichzeitig mit der Implantation der GefiiBstutze erfolgt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Menge des zugefuhrten l7B-6stradiols so gewahlt wird, daB die Wirkungszeit des 
17B-6stradiols der Heilungszeit des GefaBes im wesentlichen entspricht. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, gekennzeichnet durch die Zufuhr des 
17p-6stradiols Qber ein auf die GefaBsttttze aufgebrachten Arzneimittel-Abgabe- 
System ("drug elution system") erfolgt. 

6. Verwendung von 17G-Ostradiol als gefaflheilende Substanz bei der Implantation 
25 von GefaBstiitzen. 

7. Verfahren zur Herstellung einer GefaBsttltze, dadurch gekennzeichnet, daB die 
GefaBstiitze mit 17P-Ostradiol versehen wird. 

30 8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB 17B-0stradiol auf die 
Oberflache der GefaBstiitze aufgebracht wird. 



20 



BHSOOCltt «WO_CBB418SAa_L> 



WO 02/0M185 



13 



PCT/EPO 2/01388 



9. Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch Herstellen eines Grundkdrpers 
mit rohrf&rmiger Grundforai mit einer Innenflache und einer AuBenflSche und 
Aufbringen von 17B-Ostradiol auf die Innenflache und/oder auf die AuBenflache 

5 des GrundkSrpers. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daO der Grundk6rper an 
der Innenflache und/oder an der AuBenflache mit einer Tragerschicht fur 17B- 
Ostradiol versehen wird. 

10 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht 
DLC enthalt. 

12. Verfahren nach einem der AnsprOche 9-11, dadurch gekennzeichnet, daO 17B- 
15 Ostradiol durch ein Oberflachen-Beschichtungsverfahren an die Oberfl&che des 

Grundkorpers aufgetragen wird. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB das Oberflachen- 
Beschichtungsverfahren ein CVD-Verfahren ist. 

20 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB das die zu 
beschichtende GeMstQtze zusammen nut 17P-Ostradiol in einer Vakuumkammer 
vorgesehen wird, wobei eine Verdampfung des 17B-Ostradiols bewirkt wird. 

25 15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die Kammerwandung 
der Vakuumkammer erhitzt wird. 

16. Verfahren nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch gekennzeichnet, daB die zu 
beschichtende GefaBstiltze gekflhlt wird. 

30 
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17. Verfahren nach einem der Ansprilche 14-16, dadurch gekennzelchnet, daB 
mehrere GefaBstutzen gleichzeitig in der Vakuumkammer vorgesehen werden. 

1 8. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch gekennzelchnet, daB die GefaBstutzen von 
5 gemeinsamenKOhlmittelngekiihlt werden. 

19. Verfahren nach einem der Ansprilche 12-18, dadurch gekennzelchnet, daB die an 
dem Grundkdrper erzeugte Schichtdicke des 17p-6stradiols durch Schichtdicken- 
Parameter festgelegt wird. 

10 

20. Verfahren nach 19, dadurch gekennzelchnet, daB ein Schichtdicken-Parameter 
die Dauer der Beschichtung ist. 

21. Verfahren nach Anspruch 7-20, dadurch gekennzelchnet, daB ein Arzneimittel- 
15 Abgabe-System ("drug elution system") zusammen mit 17p-6stradiol auf die 

GefaBstUtze aufgebracht wird. 

22. Verwendung von 1 7B-Ostradiol bei der Herstellung von GefdBstQtzen. 

20 23. Vorrichtung zur Beschichtung einer oder mehrerer GefaBstutzen mit einer 
Beschichtungssubstanz, gekennzelchnet durch 

(a) eine Vakuumkammer (36), 

25 (b) Aufhahmemittel (38) zur Aufhahme der zu beschichtenden GefaB- 

stUtzen, 

(c) Aufhahmemittel (40) zur Aufnahme der Beschichtungssubstanz, und 

30 (d) Verdampfungsmittel (42) zum Verdampfen der Beschichtungs- 

substanz. 



BMSOCOD <WO_020641B5A2J_> 



WO 02/064185 



15 



PCT/EP02/01388 



24. Vorrichtung nach Anspnich 23, gekennzeichnet durch Heizmittel (44) zum 
Heizen der Kammerwandung der Vakuumkammer (36). 

5 25. Vorrichtung nach Anspnich 23 oder 24, gekennzeichnet durch KOhlmittel (46) zur 
KQhlung der zu beschichtenden GefaBstOtzen. 

26. Vorrichtung nach einem der Anspruche 23-25, gekennzeichnet durch Schicht- 
dicken-Besthnmungsmittel (50) zum Bestimmen der erzeugten Schichtdicke der 

10 Substanz. 

» 

27. Vorrichtung nach Anspnich 26, dadurch gekennzeichnet, daB die Schichtdicken- 
Bestimmungsmittel Zeitschaltmittel (50) enthalten, durch welche die Dauer der 
Beschichtung festlegbar ist. 

15 

28. Vorrichtung nach einem der Ansprilche 23-27, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Beschichtungssubstanz 17p~Ostradiol enthalt. 

29. GefaBstiitze, dadurch gekennzeichnet, daB die GefaBstiitze (24) 17p-Ostradiol 
20 enthalt. 

30. GefiBstatze nach Anspnich 29, dadurch gekennzeichnet, daB 17p-6stradiol an 
der Oberflache der GefaBstiitze (24) vorgesehen ist. 

25 31. GefaBstiitze nach Anspnich 30, welche einen Grundkdrper (26) mit rohrfSrmiger 
Grundform mit einer Innenflache und einer AuBenflache aufweist, dadurch 
gekennzeichnet, daB 17(5-6stradiol an der Innenflache und/oder an der AuBen- 
flSche vorgesehen ist. 
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32. GefaBstatze nach Anspmch 31, dadurch gekennzeichnet, daB der Grundkdrper 
(26) an der Innenflache und/oder an der AuBenflache mit einer Tragerschicht 
(28;30) ftlr 1 7B-Ostradiol versehen ist. 

33. GefaBstQtze nach Anspmch 32, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerschicht 
(28;30)DLCenthalt. 



34. GefaBstQtze nach Anspmch 29-34, gekennzeichnet durch ein auf die GefaBstatze 
aufgebrachtes, mit dem 17B-6stradiol zusammenwirkendes Arzneimittel-Abgabe- 
10 System ("drug elution system"). 
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